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ASPECTS ACTUELS 
DE LA LEPRE 

Si la lepre a pratiquement disparu dans les pays occidentaux, elle persiste encore 
en milieu tropical avec plus de 220 000 nouveaux cas en 2010, tout particulierement 
en Inde, en Indonesie et au Bresil. On dispose pourtant desormais 
d’un schema therapeutique efficace pour la guerir. 
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L a lepre, ou maladie de Hansen, 
deuxieme mycobacteriose mon- 
diale apres la tuberculose, est une 
maladie infectieuse atteignant la peau et 
les nerfs dont l’homme est le principal 
reservoir, en dehors de quelques tatous 
aux Etats-Unis (sans role de transmis- 
sion chez l’homme). Elle est connue 
depuis l’Antiquite, les premieres descrip- 
tions datant de 600 ans avant J.-C. en 
Chine, en Egypte et en Inde, et a traverse 
le siecle en provoquant des sentiments 
de peur avec des mesures d’exclusion 
sociale. En effet, a l’epoque des croisa- 
des, le lepreux etait considere comme 
impur mais craint, car revenant des Lieux 
saints, il representait l’image vivante du 
Christ souffrant. 1 L’etude genomique 
oriente vers une origine est-africaine de 
la maladie, qui a diffuse ensuite dans le 
restedumonde. 

Inde, Indonesie, Bresil... 

Autrefois cosmopolite, la lepre a quasi- 
ment disparu des pays industrialises, 
mais persiste encore en zones tropicales 
dans 127 pays d’Afrique, d’Amerique 
latine et d’Asie (tableau l), z mais 94 % 
des cas sont concentres dans 17 pays et 
tout particulierement en Inde, en Indo- 
nesie et au Bresil. 3 


En Europe, environ une quinzaine de cas 
sont detectes chaque annee chez des 
sujets originaires des zones tropicales, y 
compris des territoires et departements 
d’outre-mer (Dom-Tom) ; la prevalence 
peut atteindre 6,2 pour 10000 habitants 
a Mayotte. 4 En 1990, reorganisation mon- 
diale de la sante (OMS) avait annonce 
« l’ elimination de la lepre en tant que 
probleme de sante publique en 2000 », 
avec pour objectif d’obtenir une preva- 
lence inferieure a 1 cas pour 100000 habi- 
tants. 6 Depuis 20 ans, outre l’efficacite de 
la polychimiotherapie, la reduction de la 
prevalence est due aussi a la modification 
des criteres de declaration des cas. En 
effet, dans les annees 1980, les patients 


etaient declares pendant plusieurs annees, 
alors qu’actuellement ne sont declares 
que les patients sous polychimiotherapie 
en fin d’annee, les malades paucibacillai- 
res traites pendant 6 mois depuis le debut 
de l’annee n’etant plus enregistres. 6 

La lepre peut atteindre tous les ages, 
avec une prevalence variant de 0,3 a 38 % 
chez les enfants selon les pays et un sex- 
ratio homme/femme de 2/1. Le reservoir 
deM leprae est le patient lepromateux qui 
excrete des bacilles dans les secretions 
nasales, le lait, les selles. La penetration 
du bacille s’effectuerait essentiellement 
par les voies aeriennes superieures et 
eventuellement par effractions cutanees. 
Le risque de contamination est multiplie 


I] Repartition des lepreux dans le monde en 2011 

Region 

Nombre de cas 
(prevalence pour 10000 hab.) 

Nouveaux cas en2010 
(incidence pour 100000 hab.) 

Afrique 

27000(0,38) 

25345(3,53) 

Amerique 

33953(0,38) 

37740(4,25) 

Asie du Sud-Est 

113750(0,64) 

156254(8,77) 

Mediterranee orientale 

9046(0,17) 

4080 (0,67) 

Pacifique 

8386(0,05) 

5055(0,28) 

TOTAL 

192246(0,34) 

228474 (3,93) 
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par 8 en cas de contact proche avec un 
sujet lepromateux. 7 

Mycobacterium leprae, ou bacille de 
Hansen, est un bacille intracellulaire, 
acido-alcoolo-resistant, a multiplication 
lente, qui ne se cultive pas in vitro mais 
qui peut etre inocule dans le coussinet 
plantaire de la souris ou chez le tatou a 
neuf bandes (Dasypus novemcinctus) . 
Sur une coupe histologique ou dans un 
frottis de serosite dermique, ces bacilles 
apparaissent sous forme de batonnets de 
couleur rouge fonce, mesurant de 1 a 8 
X 0,3 pm, isoles ou en amas ou globus. 
L’etude genetique a montre que 90 % des 
genes sont communs a Mycobacterium 
tuberculosis et M. leprae, seuls 10 % des 
genes etant propres a ce dernier. 8 Les 
techniques de polymerase chain reac- 
tion permettent non seulement de 
detecterM leprae mais aussi de tester sa 
resistance aux differents traitements. En 
effet, la resistance a la dapsone (1964) 
atteint 78 % des sujets l’ayant regue en 
monotherapie. Les resistances a la rifam- 
picine (1976) et la multiresistance (1997) 
sont encore assez rares. 

La physiopathologie d’un individu en 
contact avec M. leprae depend de la 
reponse immunitaire a mediation cellu- 
laire, qui determine la forme clinique. 9 


En effet, la maladie va apparaitre chez 
seulement 5 % des sujets, dont 40 % sous 
forme lepromateuse, en cas de faible 
immunite et 60 % sous forme tubercu- 
loide en cas de bonne immunite. 

L’atteinte cutanee est le principal 
motif de consultation 

Selon la classification de Ridley et 
Jopling, la lepre peut se manifester sous 
deux formes dites polaires, tuberculoide 
et lepromateuse, avec de nombreuses 
formes de transition, instables ou border- 
line (fig. I). 10 

La lepre indeterminee, correspondant au 
stade initial de la maladie, se constate 
surtout chez F enfant et se manifeste par 
une tache cutanee legerement hypochro- 
mique, de quelques centimetres de dia- 
metre, a limites floues, avec de legers 
troubles de la sensibilite. Cette lesion 
soit disparait spontanement dans la 
majorite des cas, soit peut evoluer vers 
une des formes polaires. 

La lepre tuberculoide se manifeste par 
quelques lesions cutanees maculeuses, 
mesurant plusieurs centimetres de dia- 
metre, hypochromiques avec des limites 
nettes et de repartition asymetrique. II 
peut s’agir aussi de lesions plus grandes, 



BSD3B Lepre lepromateuse. 


en relief, infiltrees en bordure ou en tota- 
lite, mais toujours anesthesiques. Ces 
lesions disparaissent sans cicatrice avec 
un traitement precoce. 

La lepre lepromateuse peut aussi se 
manifester sous forme de lesions macu- 
leuses de petite taille legerement hypo- 
chromiques ou erythemateuses, a limites 
floues. Ces macules peuvent etre infil- 
trees en totalite pour former des lepro- 
mes de teinte cuivree ou seulement en 
bordure donnant un aspect annulaire, 
mal limite, de 5 a 10 cm de diametre 
(fig. 2). Ces lesions sont nombreuses 
(plusieurs dizaines), avec une disposi- 
tion bilaterale et symetrique, souvent au 
niveau du lobule des oreilles, des doigts 
et des orteils et ne sont pas anesthe- 
siques. Une alopecie de la queue des 
sourcils est constatee dans les formes 
avancees. La encore, ces lesions dispa- 
raissent sans cicatrice sous Feffet du trai- 
tement. 

Les formes borderline sont des formes de 
transition. La forme borderline tubercu- 
loide (BT) comprend quelques lesions de 
grande taille (de 5 a 20 cm, voire plus), 
maculeuses ou infiltrees en periphe- 
rique, asymetriques et hypoesthesiques 
avec des lesions plus petites a proximite. 
La forme borderline borderline (BB) se 
caracterise par la presence de plusieurs 
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HI Classification de Ridley et Jopling. TT : lepre tuberculoide ; BT : lepre borderline-, BB : lepre 
borderline borderline; BL: lepre borderline lepromateuse ; LLs: lepre lepromateuse subpolaire; LL: lepre 
lepromateuse. 
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EMU Griffe cubitale. 


laiHiiaai Hypertrophie du plexus 
cervical superficiel. 


iaituiii»i Amputation des doigts et des os 
du nez. 


lesions de type annulaire, de 5 a 10 cm de 
diametre, mal limitees et sans anesthe- 
sie. La forme borderline lepromateuse 
(BL) comprend plus d’une dizaine de 
lepromes et de lesions annulaires, bilate- 
rales, non anesthesiques. 

Diagnostic differential 

Differentes pathologies doivent etre 
evoquees devant ces lesions. Devant des 
lesions hypochromiques, il faut evoquer 
un eczema, une dermatite seborrheique 
hypochromiante, un vitiligo, un pityriasis 
versicolor, ces affections pouvant etre 
concomitantes, 11 ou encore des cicatrices 
hypopigmentees. Devant des lesions ery- 
themateuses et infiltrees, il faut evoquer 
une dermatophytie, un erytheme annu- 
laire, un parapsoriasis en plaques, un 
pityriasis rose de Gibert, un lupus ery- 
themateux, une leishmaniose cutanee, 
une syphilis secondaire, un pian ou 
encore une sporotrichose. 

L’atteinte neurologique est constante 
dans toutes les formes de lepre 

Quelques nerfs sont severement tou- 
ches de fagon asymetrique au cours de la 
forme tuberculoide. Le patient se plaint 
d’engourdissement, d’anesthesie de la 
region du nerf atteint, realisant une anes- 


thesie en « gant » ou en « chaussette ». 
Cette disparition de la sensibilite cutanee 
est responsable de troubles trophiques, 
comme le mal perforant plantaire. Les 
paralysies entrainent un steppage du 
pied et des deformations des mains et 
des pieds (main de singe, griffe cubitale 
[fig. 3], orteils enmarteau). Au contraire, 
au cours de la lepre lepromateuse, de 
nombreux nerfs sont touches, de fagon 
bilaterale et symetrique, en particulier 
les nerfs cubital, radial, median, sciatique 
poplite externe, tibial posterieur ainsi 
que le plexus cervical superficiel (fig. 4). 
Ces nerfs sont hypertrophies et palpa- 
bles, douloureux a la pression, mais sans 
deficit sensitivo-moteur important, sauf 
en cas d’etats reactionnels. 

Les autres organes sont surtout atteints 
dans la forme lepromateuse. L’hypertro- 
phie des nerfs corneens est caracteris- 
tique mais tardive et necessite un exa- 
men a la lampe a fente. Une secheresse 
oculaire est possible par obstruction des 
canaux lacrymaux par des lepromes. Une 
rhinite sereuse puis mucopurulente peut 
evoluer vers une rhinite atrophique puis 
une fonte des os propres du nez, dormant 
l’image de la racine du nez en « coup de 
hache ». Des lepromes ont ete retrouves 
au niveau des levres ou du voile du palais. 
Des arthralgies sont frequentes dans la 


forme lepromateuse, mais surtout au 
cours des etats reactionnels. L’atteinte 
osseuse provoque, chez le sujet leproma- 
teux, des lyses des phalanges. Dans les 
deux formes, les lesions vasculaires, plus 
frequentes, provoquent une osteoporose 
diffuse et des osteolyses « en sucre d’orge 
suce », evoluant vers une amputation des 
doigts (fig. 5) et des orteils. Des infiltrats 
lepromateux peuvent etre trouves dans le 
foie, les reins, la moelle osseuse, la rate ou 
les organes genitaux. 

Deux etats reactionnels possibles 

La lepre evolue insidieusement, mais 
deux types de reactions peuvent surve- 
nir sous l’influence d’un traitement ou de 
fagon spontanee. 

La reaction de reversion, ou reaction de 
type 1 , due a un phenomene d’hypersen- 
sibilite retardee renforgant rimmunite a 
mediation cellulaire. Elle n’est constatee 
que chez les patients borderline, qu’elle 
deplace vers le pole tuberculoide. Elle 
atteint 15 a 45 % de ces patients, princi- 
palement dans les premiers mois du trai- 
tement. Elle se manifeste brutalement 
par une turgescence des lesions deja 
connues qui peuvent s’ulcerer, des 
arthralgies et surtout une nevrite aigue, 
hypertrophique et douloureuse, entrai- 
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H Polychimiotherapie de la lepre, chez I’adulte (OMS) 

Classification 

Lepre 

paucibacillaire 

Denomination 

commune 

internationale 

Posologie 

Duree 

Rifampicine 
et dapsone 

600 mg 1 fois/mois supervisee 

1 00 mg/j 

6 mois 

rechutes: 5 % 

Lepre 

multibacillaire 

Rifampicine 
et clofazimine 

et dapsone 

600 mg 1 fois/mois supervisee 
300 mg 1 fois/mois supervisee 
et 50 mg/j 

1 00 mg/j 

1 2 a 24 mois 

rechutes 7 a 39 % 


OMS: Organisation mondiale de la sante. 


TABLEAU 3 

Polychimiotherapie quotidienne de la lepre 

Classification 

Denomination commune 
internationale 

Posologie 

Duree 

Formes TT, BT 

Rifampicine 

600 mg/j 

6 a 1 8 mois 



et clofazimine ou dapsone 

1 00 mg/j 


Formes BB, BL, 

Rifampicine 

600 mg/j 

2 a 4 ans 

LL 

et dapsone 

1 00 mg/j 

ou avec indice 



et clofazimine 

1 00 mg/j 

bacteriologique = 0 


nant une paralysie et une anesthesie des 
territoires concernes. La reaction de 
reversion tardive apparait chez 10 a 45 % 
des patients dans les mois ou annees 
apres T arret du traitement et posent un 
probleme de diagnostic differentiel avec 
une rechute. 

L’erytheme noueux lepreux, ou reaction 
de type 2, observe chez 50 % des 
patients lepromateux, 12 apparait en 
debut de traitement et evolue par pous- 
sees en relation avec une infection inter- 
currente ou une grossesse. 13 Les sympto- 
mes seraient dus a une elevation du 
tumor necrosis factor alpha dans le 
serum. Le patient a une fievre, une alte- 
ration de l’etat general, des arthralgies, 
des polyadenopathies, une nevrite aigue 
et des nodules hypodermiques chauds, 
douloureux et de couleur violacee. 

La biopsie cutanee confirme 
le diagnostic 

La lepre est affirmee par la mise en evi- 
dence des bacilles de Hansen dans le sue 
dermique preleve au niveau du lobule de 
l’oreille ou des lesions cutanees et non 
plus dans le mucus nasal, considere 
comme moins fiable. L’etude des frottis, 
colores par le Ziehl-Neelsen, permet de 
detecter les bacilles et de determiner les 
indices bacteriologique (IB = nombre de 
bacilles par champ) et morphologique 
(IM = pourcentage de bacilles entiers 
vus pour 100 bacilles). L’indice bacteriolo- 
gique est evalue de 1+ (1 a 10 bacilles/100 
champs) a 6+ (> 1 000 bacilles/champ). 14 
La biopsie cutanee confirme l’aspect ana- 
tomopathologique. L’intradermoreaction 
a la lepromine (positive dans les formes 
tuberculo'ides, negative dans les formes 
lepromateuses) est desuete. Le serodia- 
gnostic de M. leprae de type immunoglo- 
buline de type M (IgM) , assez specifique 
mais peu sensible, est surtout utilise pour 
surveiller les contacts proches de sujets 
lepromateux. Avec ces criteres, les diffe- 
rentes formes de la maladie de Hansen 
sont bien individualisees : 

- forme tuberculolde : IB negatif ou 1+, 
IM negatif ; infiltrat histiolymphocytaire a 


localisation periannexielle et periner- 
veuse, avec infiltration, voire destruction 
des filets nerveux et des glandes sudo- 
rales ; 16 

- forme lepromateuse : IB positif, supe- 
rieur a 2+, bacilles regroupes en globus, 
IM positif (1 a 30 %) ; infiltrat dense, his- 
tiolymphocytaire, avec des cellules a 
cytoplasme spumeux (cellules de Vir- 
chow) a localisation pericapillaire, 
periannexielle et perinerveuse, mais sans 
les envahir et separe du derme par la 
bande claire de Unna ; 

- forme histoide : infiltrat dermique mas- 
sif avec des cellules fusiformes et quel- 
ques lymphocytes et des cellules de 
Virchow ; les bacilles sont tres nombreux. 

Un schema therapeutique efficace 

Le traitement de la lepre a ete pendant 
longtemps fonde sur l’huile de chaulmoo- 
gra. Depuis 1998, la polychimiotherapie 
preconisee par l’OMS est fondee sur la 


rifampicine, la dapsone et/ou la clofazi- 
mine et sur la repartition des patients en 
deux groupes (tableau 2) : 

- sujets paucibacillaires : indice bacterio- 
logique negatif, ou patients ayant moins 
de 5 lesions cliniques, maculeuses ou 
infiltrees, asymetriques, avec une seule 
atteinte nerveuse ; 

- sujets multibacillaires : indice bacterio- 
logique positif (de 1+ a 6+), ou patients 
ayant au minimum 5 lesions hypoesthe- 
siques, symetriques, avec atteinte de 
plusieurs nerfs. 

Les medicaments utilises sont effica- 
ces, mais ont des effets secondaires non 
negligeables. 

La rifampicine, puissant bactericide, 
peut provoquer des reactions immuno- 
allergiques (fievre, cephalees, arthral- 
gies, myalgies, perturbations hematolo- 
giques, hepatiques), cutanees (rash, 
erytheme polymorphe, syndrome de 
Lyell) ou psychiatriques (irritabilite, 
psychose). 
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La dapsone, bacteriostatique, peut 
entrainer des troubles hematologiques 
(anemie hemolytique chez les sujets 
deficitaires en glucose-6-phosphate des- 
hydrogenase), hepatiques, allergiques 
(rash febrile) , neurologiques (cephalees, 
polynevrite) . 

La clofazimine, bacteriostatique, 
colore le lait, les urines, les selles et sur- 
tout la peau en violet, coloration peu 
appreciee des patients mais qui disparait 
en 6 a 9 mois apres son arret, mais 
entraine aussi des troubles digestifs. 
Prescrite pendant 24 mois, elle permet- 
trait de reduire le risque d’apparition 
d’un erytheme noueux reactionnel. 16 

Dans les pays industrialises, le schema 
therapeutique est preconise de fagon 
quotidienne et fonde sur la classification 
de Ridley (tableau 3). Aucune rechute 
n’a ete observee avec ce protocole. 17 En 
cas de lepre paucibacillaire a lesion 
unique, on peut envisager le traitement 
ROM (rifampicine, ofloxacine, mono- 
cycline) en une prise mensuelle pendant 
6 mois (formes paucibacillaires) a 24 mois 
(formes multibacillaires) . 

Le traitement des etats reactionnels 
necessite de maintenir la therapeutique 
en cours. En cas de reaction de rever- 
sion, une hospitalisation en urgence s ’im- 
pose, car une nevrite aigue deficitaire 
peut apparaitre rapidement et justifie 


une corticotherapie (1 mg/kg/j) pendant 

6 mois, ou un anti-inflammatoire non ste- 
ro'idien, ou encore la ciclosporine (5 a 

7 mg/kg) en cas de reaction severe. En 
cas d’erytheme noueux lepreux, le medi- 
cament le plus efficace est le thalidomide 
(400 mg/j pendant 3 mois) [avec une 
contraception indispensable] ou la pen- 
toxifylline (1 200 mg/j). 18 Si les troubles 
neurologiques ne regressent pas rapide- 
ment, la decompression des nerfs doit 
etre pratiquee par neurolyse chirurgi- 
cale. Les paralysies, les troubles tro- 
phiques et les lyses osseuses peuvent 
encore evoluer malgre la guerison obte- 
nue apres un traitement correct et justi- 
fient le recours a la chirurgie reparatrice. 

La prophylaxie est difficile. L’isolement 
des patients est inutile en raison de la 
tres longue incubation de la maladie 19 et 
de l’efficacite de la rifampicine. II n’existe 
pas de chimioprophylaxie. Les essais 
vaccinaux avec le BCG 20 ne protegent 
qu’un quart des enfants contre la forme 
lepromateuse et ceux avec M. leprae ont 
donne des resultats discordants. Malgre 
les progres realises concernant le diag- 
nostic et le traitement, la lepre reste 
encore une affection repandue dans le 
monde tropical et entraine toujours une 
certaine mefiance pour l’entourage, 
temoignant de la persistance des crain- 
tes ancestrales. • 


summary Current status of leprosy 

Leprosy, known since Antiquity, is a world infectious 
disease due to Mycobacterium leprae. The transmission is 
probably via nasal droplets. The clinical range, from 
tuberculoid to lepromatous leprosy is a result of variation in 
the cell-mediated immune response, with a chronic 
inflammation in skin and peripheral nerves. Diagnosis of 
leprosy is clinical with anesthetic skin lesion and skin 
smears detect acid fast bacilli. Besides the classification of 
patients due to the Ridley scale which is clinically useful, 
WHO proposed is a simple field classification based on the 
number of skin patches (paucibacillary or multibacillary). 
Despite an effective multidrug therapy, leprosy has not 
been eliminated and remains an important health problem. 

resume Aspects actuels de la lepre 

La lepre, connue depuis I’Antiquite, est une maladie 
infectieuse de repartition mondiale due a Mycobacterium 
leprae. La transmission s’effectue probablement par les 
gouttelettes nasales. Les aspects cliniques varient de la 
forme tuberculoide a la forme lepromateuse, en fonction de 
la reponse immunitaire du sujet infecte, avec une 
inflammation chronique de la peau et des nerfs 
peripheriques. Le diagnostic est essentiellement Clinique 
(lesion anesthesique), avec une confirmation par la biopsie 
de la peau pour retrouver les bacilles. Outre la classification 
des patients selon Ridley, I’Organisation mondiale de la 
sante propose une classification plus simple fondee sur le 
nombre de lesions cutanees (paucibacillaires ou 
multibacillaires). Malgre une polychimiotherapie efficace, la 
lepre n’est pas eliminee et est encore un probleme de 
sante publique. 


P. Bouree et G.-Y. de Carsalade declarent ne pas avoir de 
conflit d’interets. 
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